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L a sitagliptine (Januvia/Xelevia) a ete le premier agent com- 
mercialise de la classe des inhibiteurs de la dipeptidyl 
peptidase-4. Ces medicaments incretinopotentiateurs, 
appeles communement gliptines, occupent une place croissante 
dans le traitement du diabete de type 2 1 et entrent done en 
concurrence avec les anciens medicaments antidiabetiques oraux, 
la metformine et les sulfamides. 2 Compte tenu de la large experience 
accumulee, ces medicaments classiques sont toujours positionnes en 
premiere place dans le traitement du diabete de type 2. C’est 
incontestablement le cas pour la metformine, que ce soit dans la 
prise de position conjointe americaine et europeenne (enterinee par 
la Societe francophone du diabete) 3 ou dans les recommandations 
frangaises de la Haute Autorite de sante (HAS). 4 C’est deja moins 
evident pour les sulfamides qui, cedes, sont recommandes comme 
premier choix en combinaison avec la metformine apres echec de la 
monotherapie par la HAS, 4 mais ne sont plus consideres que comme 
une alternative possible, en concurrence avec plusieurs autres pos- 
sibles therapeutiques, dont les gliptines, au niveau international. 3 

La sitagliptine 100 mg a d’abord ete evaluee et positionnee en 
combinaison avec la metformine. 1 Elle a, ensuite, ete indiquee et 
remboursee en bitherapie avec un sulfamide (essentiellement en 
cas de contre-indication ou d’intolerance de la metformine) et en 
tritherapie avec la metformine et un sulfamide. Enfin, elle a obtenu 
I’autorisation de mise sur le marche (AMM) en tritherapie en asso- 
ciation a I'insuline et a la metformine. La sitagliptine a desormais 
aussi I’AMM dans deux nouvelles indications, en monotherapie 
lorsque la metformine est contre-indiquee ou n’est pas toleree et 
en bitherapie en association a I’insuline, indications pour lesquelles 
la Commission de la transparence a cependant emis des avis 
defavorables au remboursement. Les arguments avances sont les 
suivants. En monotherapie, I’efficacite n’est pas suffisamment 
demontree au vu de la reduction d’hemoglobine glyquee observee 
avec des comparateurs comme la metformine (mais dans le cas 
present, cette molecule est soit contre-indiquee, soit non toleree) 
et les sulfamides, qui ont par ailleurs montre un impact positif en 
termes de morbi-mortalite (a vrai dire, il y a peu d’evidence pour 
soutenir cette assertion pour les sulfamides). De plus, les donnees 
disponibles en cas d’intolerance ou de contre-indication a la met- 
formine sont tres limitees (ce qui est exact, mais il existe des don- 
nees solides en monotherapie et il n’y a pas de raison de penser 
que les patients intolerants a la metformine se comporteraient de 
fagon differente). En association a I’insuline seule, revaluation a 
porte sur un nombre trop faible de patients (ce qui est vrai, mais 
guere different des anciennes etudes combinant insuline et sulfa- 


mide en bitherapie). Enfin, les specialties Januvia et Xelevia existent 
desormais sous deux nouveaux dosages destines aux patients 
diabetiques de type 2 ayant une insuffisance renale moderee (50 mg), 
severe ou terminale (25 mg), situation ou la metformine est officiel- 
lement contre-indiquee. D’apres I’avis de la Commission de la 
transparence, leur interet est faible en monotherapie et modere en 
association a un sulfamide ou a I’insuline, sans avantage clinique 
clairement demontre. 

Les derniers avis defavorables de la Commission de la transpa- 
rence concernent done des situations ou la metformine, premier 
choix therapeutique, ne peut etre utilisee. Rendre un avis negatif 
vis-a-vis de la sitagliptine dans ces conditions oblige le praticien a 
opter pour un autre traitement pharmacologique, un sulfamide ou, 
eventuellement, un inhibiteur des alpha-glucosidases, voire I’ insu- 
line. Les arguments avances par la Commission pour refuter la sita- 
gliptine peuvent etre egalement retenus pour les deux autres 
classes d’antidiabetiques oraux. Dans le cas de I’insuffisance 
renale, le risque d’hypoglycemies, potentiellement graves, sous 
sulfamides est bien connu. On ne peut qu’etre perplexe face a 
I’avis defavorable de la Commission qui prive le clinicien d’un medi- 
cament comme la sitagliptine qui a ete validee dans cette popula- 
tion specifique dans des etudes recentes, bien controlees, pour 
laisser la porte ouverte a des medicaments comme les sulfamides 
ou I’acarbose, pour lesquels force est de reconnaftre qu’il n’existe 
aucune etude chez les patients ayant une insuffisance renale de la 
meme qualite que celle des etudes publiees avec la sitagliptine. 5 II 
semble done exister deux poids, deux mesures dans les criteres de 
jugement, que seules la difference de prix ou les incertitudes inhe- 
rentes a tout nouveau medicament ne paraissent pouvoirjustifier. • 
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I Pas d’avantage Clinique demontre en monotherapie ni en bitherapie 
en association a un sulfamide ou a I’insuline 
I Avis defavorable au remboursement en association a la metformine 


HAS 

HAUTE AUTORITE DE SANTE 

Diabetologie I Nouvelles presentations 


L’ESSENTIEL 

□ Les specialites Januvia/Xelevia existent desormais sous deux nouveaux dosages destines aux diabetiques 
de type 2 avec insuffisance renale moderee (50 mg), severe ou terminale (25 mg). 

□ Leur interet clinique est faible en monotherapie et modere en association a un sulfamide ou a I’insuline. 

□ En association a la metformine, leur interet clinique est insuffisant pour une prise en charge par la solidarity nationale. 

□ Le risque de reaction grave d'hypersensibilite, de syndrome de Stevens-Johnson et de pancreatite doit etre pris en compte. 


Indications preexistantes 

Januvia/Xelevia 25 et 50 mg n’ont pas d’autre indication. 

□ La sitagliptine 1 00 mg a I’AMM en monotherapie, en bitherapie en 
association a metformine ou sulfamide, en tritherapie en association 
a sulfamide/metformine, ainsi qu’en association a I’insuline (avec ou 
sans metformine). 

□ La presente synthese d’avis ne concerne pas ce dosage. 

Strategic therapeutique 

La prise en charge du diabete de type 2 necessite le controle de la 
glycemie, de I’HbAI c et des facteurs de risque associes. Les patients 
sont d’abord traites par mesures hygieno-dietetiques (lutte active 
contre la sedentarite, planification alimentaire), qui sont irremplagables 
et doivent etre poursuivies a toutes les etapes du diabete. Le recours 
aux antidiabetiques a lieu lorsque ces mesures ne suffisent plus a 
controler la glycemie. 

□ Les objectifs du traitement et le choix du ou des medicaments 
doivent etre adaptes en fonction des patients (age, anciennete du 
diabete, atteinte renale, risque hypoglycemique...). 

La metformine etant contre-indiquee si la clairance glomerulaire est 
< 60 mL/min, sont recommandes principalement en monotherapie 
chez ces patients : les sulfamides hypoglycemiants si I’insuffisance 
renale est moderee (clairance entre 30 et 50 mLVmin) et I’insuline si I’in- 
suffisance renale est severe (clairance < 30 mL/min). Si le taux d’HbAI c 
reste > 7 %, on a recours a une bitherapie insuline/sulfamide ou a 
une tritherapie. 

Place des specialites dans la strategie therapeutique 

Les dosages de Januvia/Xelevia 25 et 50 mg permettraient : 

• d’etre utilises d’emblee chez le patient diabetique de type 2 en cas 
d’ insuffisance renale moderee (50 mg), severe ou terminale (25 mg) : 

- en monotherapie, notamment lorsque les sulfamides sont contre-indi- 
ques et avant la mise sous insuline ; 

- en bitherapie insuline + sitagliptine dosee a 25 mg, qui serait une 
alternative a I’ insuline seule ou a I’association insuline/glinide ; 

- en bitherapie insuline + sitagliptine dosee a 50 mg, en cas de 
contre-indications aux sulfamides ; 

• de poursuivre le traitement chez les patients stabilises par sitaglip- 
tine 1 00 mg et qui developpent une insuffisance renale. 

Donnees cliniques 

Deux etudes, randomisees en double aveugle, ont compare en 
monotherapie sitagliptine (25 mg/j en cas d’lR severe et terminale et 
50 mg/j en cas d’lR moderee) et glipizide. 

Dans une etude de non-inferiorite chez 426 diabetiques de type 2 
(age moyen 64,6 ans, surpoids, HbAlc moyenne 7,8 %) ayant une 
IR moderee (74 %) a severe, apres 54 semaines de traitement, la 
non-inferiorite de la sitagliptine par rapport au glipizide a ete demon- 
tree. L’ HbAlc < 7 % a ete observee chez 47,4 % des patients du 
groupe sitagliptine et 41 ,5 % de ceux du groupe glipizide. 

Dans une etude chez 1 29 diabetiques de type 2 (age moyen 59,5 ans, 
surpoids, HbAI c moyenne 7,8 %), en IR terminale, la sitagliptine 25 mg/j 
n’a pas ete differente du glipizide. 


Dans ces deux etudes, les patients etaient majoritairement en IR 
moderee ou terminale et dialyses ; peu de patients avaient des ante- 
cedents cardiovasculaires alors que cette comorbidite est frequente 
en cas d’ insuffisance renale associee au diabete. 

II n’y a pas de donnees sur la sitagliptine en association a un sulfa- 
mide ou a une insuline. 

Le profil de tolerance de la sitagliptine 25 mg et 50 mg ne paraft pas 
different de celui du dosage a 100 mg : infections, troubles gastro- 
intestinaux, affections musculo-squelettiques, hypoglycemies. 

Depuis la commercialisation des specialites contenant de la sitaglip- 
tine, de nouveaux effets indesirables graves ont ete rapportes, en par- 
ticulier : reactions d'hypersensibilite (anaphylaxie, angio-oedeme, erup- 
tion cutanee, urticaire, vascularite cutanee, lesions cutanees exfoliatives 
y compris syndrome de Stevens-Johnson), pancreatite, arthralgies et 
myalgies. 

Interet du medicament 

□ Le service medical rendu* * est : 

• faible en monotherapie pour les specialites Januvia/Xelevia dosees 
a 25 mg et 50 mg ; 

• modere en bitherapie en association a un sulfamide pour Januvia/Xele- 
via dosees a 50 mg ; 

• modere en bitherapie en association a I’insuline pour Januvia/Xele- 
via dosees a 25 mg et 50 mg ; 

• insuffisant pour une prise en charge par la solidarity nationale dans 
les indications en association a la metformine, en bitherapie et trithe- 
rapie. Les indications en association a la metformine n’existeront pas 
en pratique, la metformine etant contre-indiquee chez les insuffi- 
sants renaux. 

Januvia/Xelevia 25 mg et 50 mg n’apportent pas d’amelioration 
du service medical rendu** (ASMR V) dans la prise en charge des 
patients diabetiques avec insuffisance renale en monotherapie et en 
bitherapie en association a un sulfamide ou a I’insuline. 

□ Avis favorable au remboursement en ville et a la prise en charge a 
I’hopital de Januvia/Xelevia en monotherapie et en bitherapie en 
association a un sulfamide ou a I’insuline. 

Avis defavorable au remboursement en ville et a la prise en charge 
a I’hopital de Januvia/Xelevia dans les indications en association a la 
metformine, en bitherapie et tritherapie. 

• Le service medical rendu par un medicament (SMR) correspond a son interet en 
fonction notamment de ses performances cliniques et de la gravite de la maladie 
traitee. La Commission de la transparence de la HAS evalue le SMR, qui peut etre 
important, modere, faible, ou insuffisant pour que le medicament soit pris en charge par 
la solidarity nationale. 

** L’ amelioration du service medical rendu (ASMR) correspond au progres therapeutique 
apporte par un medicament par rapport aux traitements existants. La Commission de la 
transparence de la HAS evalue le niveau d’ASMR, cotee de I, majeure, a IV, mineure. Une 
ASMR de niveau V (equivalent de « pas d’ASMR ») signifie « absence de progres 
therapeutique ». 


Ce document a ete elabore par la HAS sur la base de I’avis 
de la Commission de la transparence du 1 9 septembre 201 2 
(CT-12239 et 12257), disponible surwww.has-sante.fr 
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